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Joonis 1. Kroonilise C-hepatiidi ravimite kasutamine Eestis.





























WHO 2014. aasta hinnangu kohaselt 
on C-hepatiidi viirusesse (HCV) üle 
maailma nakatunud enam kui 185 
miljonit inimest, kellest igal aastal 
sureb umbes 350 000 ja 75–85%-l 
nakatanutest tek ib kroon i l ine 
infektsioon. Kolmandikul krooni-
l ise HCV-infektsiooniga patsien-
tidest areneb maksatsirroos või 
hepatotsellulaarne kartsinoom (1). 
Vaatamata haiguse suurele levimu-
sele ei ole paljud patsiendid oma 
nakatumisest teadlikud. Nakatu-
mine C-hepatiiti toimub peamiselt 
inf itseerunud vere kaudu ( kuni 
95%). Ülejäänud 5% nakatumis-
viisidest hõlmab nakatumist teiste 
kehavedelike kaudu, vertikaalselt 
emalt lapsele või sugulisel teel. 
C-hepatiidi viirus on RNA-viirus, 
mis kuulub flaviviiruste perekonda. 
Tal on 6 genotüüpi ja üle 67 alatüübi 
ning see esitab ravimitööstusele 
suure väljakutse töötada välja ravim, 
mis oleks efektiivne kõikide geno-
tüüpide puhul. 
C-hepatiidi viirusevastane ravi 
erineb teiste krooniliste viirusin-
fektsioonide ravist (nt HIV-infekt-
sioon), kuna raviga võib saavutada 
täieliku tervenemise. Viirusevastase 
ravi eesmärk on HCV RNA kadumine 
verest ning kroonilisest C-hepatii-
dist tingitud tüsistuste ja suremuse 
vältimine. Püsiv viroloogiline ravi-
vastus (sustained viral response, SVR) 
on ravi efektiivsuse kriteeriumiks 
ja SVR on saavutatud, kui HCV RNA 
puudub patsientide veres 24 nädalat 
pärast ravi lõpetamist (1). 
Viimase paari aasta jooksul on 
C-hepatiidi ravis toimunud suured 
muutused, kuna järjest enam ürita-
takse üle minna interferoonivaba-
dele raviskeemidele. Kasutusele on 
jõudnud mitmeid uusi suukaudseid 
viirusevastaseid ravimeid (direct-
acting-antivirals, DAA), millel on 
lühem rav ikestus n ing mis on 
ohutumad ja efektiivsemad kui inter-
ferooni sisaldavad raviskeemid (2). 
Artikli eesmärk on anda ülevaade 
Eestis kasutatavatest C-hepatiidi 
ravivõimalustest ning tutvustada 
uusi ravimeid. 
RAVI EESTIS
Eestis on C-hepatiidi viirusevastases 
ravis praegu kasutusel 5 ravimit: 
a l fa-2a-peginter feroon, a l fa-2b-
peginterferoon, ribaviriin, telapreviir 
ja botsepreviir (vt joonis 1). Enne 
ravi alustamist on vaja kindlaks teha, 
millise HCV genotüübiga on tege-
mist, kuna sellest sõltub ravitaktika. 
Kõige sagedasemad HCV genotüübid 
Eestis on 1a, 1b, 2 ja 3 (1). 
C-hepatiidi ravi on alati kombi-
neeritud. 1. genotüübi korral kasu-
tatakse kaksikravi peginterferooni 
ja ribaviriiniga. Kui esineb 3. või 4. 
staadiumi fibroos, kasutatakse 1. 
genotüübi korral kolmikravi: pegin-
terferoonile ja ribaviriinile lisatakse 
proteaasi inhibiitoritest telapreviir 
või botsepreviir. 2. ja 3. genotüübi 
puhul kasutatakse ainult kaksikravi 
peginterferooni ja ribaviriiniga. 
Viiruse genotüübist sõltub ka 
rav i kestus: 1. genotüübi puhul 
vältab ravi 24 kuni 72 nädalat, 2. ja 3. 
genotüübi puhul 16 kuni 24 nädalat.
Tabel is 1 on kokkuvõt l iku lt 
esitatud kõik Eestis ning Euroopas 




A l fa-2a-peg inter feroon (a l fa-2a 
PEG-IFN) ja alfa2-b-peginterferoon 
(alfa-2b PEG-IFN) on pegüleeritud 
interferoonid, mis on saadud polü-
etüleenglükooli lisamisega interfe-
roonile (ehk pegüleerimisega). Inter-
feroonid seonduvad raku pinnal 
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olevate spetsiifiliste retseptoritega 
ning algatavad rakusisese kaskaadi 
geeni transkriptsiooni aktiveerimi-
seks. Interferoonide stimuleeritud 
geenid inhibeerivad nakatunud 
rakkudes viiruse replikatsiooni ja 
rakkude proliferatsiooni. Interferoo-
nide pegüleerimine parandab nende 
farmakokineetilisi (pikeneb pool-
väärtusaeg ja aeglustub renaalne 
kliirens) ning farmakodünaamilisi 
(paraneb 2’, 5’ OAS – oligoadenülaadi 
süntetaasi induktsioon) efekte, tänu 
sellele on neil suurem efektiivsus ja 
vähem kõrvaltoimeid kui tavalistel 
interferoonidel (3, 4). 
Peg ü leer it ud inter feroon id 
e r i ne v a d  ü k s te i s e s t  s u u r u s e 
ja pegüleerimise tüübi poolest, 
mistõttu nende farmakokineetilised 
parameetrid erinevad veidi. Alfa-2b 
PEG-IFN (31 kDa) imendub kiire-
mini ja eritub peamiselt neerude 
kaudu. Neerupuudulikkuse korral on 
tema eritumine vähenenud. Alfa-2a 
PEG-IFN (60 kDa) jaotub suurel 
määral maksa ja veresoonkonda. 
Ta el imineeritakse organismist 
nii neerude kui ka maksa kaudu, 
mistõttu pole neerupuudulikkuse 
korral vaja annust kohandada (3). 
Raviefektiivsus oli koos ribaviriiniga 
manustamisel 1.–3. genotüübi puhul 
Jaapani populatsioonis mõlemal 
ravimil sarnane: alfa-2b PEG-IFN 
SVR oli 62,0% ja alfa-2a PEG-IFN 
SVR 55,1% (4). Ameeriklastel on 
1. genotüübiga patsientidel SVR 
alfa-2b PEG-IFN kasutamisel 39,8% 
ja alfa-2a PEG-IFN puhul 40,9% (5).
Kõrvaltoimed on mõlema prepa-
raadi korral sarnased. Kõrvaltoi-
metest varem ava lduvad gr ipi-
l a ad sed sü mptom id ( pa l av i k , 
külmavärinad, müalgia, nõrkus 
ja artralgia), nahalööve ja luuüdi 
supressioon (neutropeenia, aneemia 
ja trombotsütopeenia). Hilisematest 
komplikatsioonidest on olulisemad 
neuropsühhiaatrilised, kardiovasku-
laarsed ja autoimmuunsed kõrval-
toimed ning infektsioonide sagene-
mine (vt tabel 1) (3). 
RIBAVIRIIN
Ribaviriin on suukaudne guanosiini 
analoog, millel on mitmete RNA ja 
DNA viiruste vastane toime. Tema 
täpne toimemehhanism HCV vastu 
ei ole selge, kuid arvatakse, et tal on 
tagasihoidlik viiruse replikatsiooni 
pidurdav toime, ta mõjutab raku 
GTP (guanosiin-5’-trifosfaat) taset, 
tal on immunomoduleeriv toime 
ja  t a soodustab v i i r use muta-
geneesi (6). 
Ribaviriin eemaldatakse organis-
mist neerude kaudu ning seetõttu 
tuleb neerupuudulikkuse korral 
Tabel 1. Kroonilise C-hepatiidi ravis kasutatavad ravimid
Toimemehhanism Annustamine Ravimite kombinatsioonid Kõrvaltoimed







nakatunud rakkudes viiruse 
replikatsiooni ja rakkude 
proliferatsiooni
Sobib kõikide genotüüpide 
korral.
PEG-IFN alfa-2a: tavaannus 
180 μg kord nädalas s/c;
PEG-IFN alfa-2b: tavaannus 
1,5 μg/kg kord nädalas s/c.
Ravikestus 16–72 nädalat
peginterferoon + ribaviriin;  
telapreviir + peginterferoon 
+ ribaviriin; 
botsepreviir + 
peginterferoon + ribaviriin; 
daklatasviir + 
peginterferoon + ribaviriin; 
simepreviir + peginterferoon 
+ ribaviriin; 





(hüpo- või hüpertüreoidism), 
depressioon, 








Ribaviriin Guanosiini analoog, millel 
on mitmete RNA- ja DNA-
viiruste vastane toime: 
viiruse replikatsiooni 
pidurdamine, mõjutab 
raku GTP taset, omab 
immunomoduleerivat 
toimet ja põhjustab viiruse 
mutageneesi
Sobib kõikide genotüüpide 
korral.
600–1400 mg päevas. 
Ravikestus 12–72 nädalat
Vt eelmised ja lisaks 
daklatasviir + sofosbuviir + 
ribaviriin; 
simepreviir + sofosbuviir 
(+ ribaviriin);
sofosbuviir + simepreviir 
(+ ribaviriin);
ombitasviir-paritapreviir-
ritonaviir + ribaviriin; 
ombitasviir-paritapreviir-





(hüpo- või hüpertüreoidism), 
depressioon, tahhükardia, 
düspnoe, köha, kõhulahtisus, 
iiveldus, kõhuvalu
Telapreviir NS3/4A proteaasi inhibiitor, 
pärsib viiruse replikatsiooni
1. genotüüp. 
1125 mg 2 korda päevas või 
750 mg 3 korda päevas. 
Ravikestus koos 
telapreviiriga 12 nädalat, 
edasi kaksikravi kuni 48 
nädalat
telapreviir + peginterferoon 
+ ribaviriin 
Aneemia, trombotsütopeenia, 
lümfopeenia, lööve, kihelus, 
iiveldus ja kõhulahtisus, 
hüperbilirubineemia
Botsepreviir NS3/4A proteaasi inhibiitor, 
pärsib viiruse replikatsiooni
1. genotüüp. 
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annuseid kohandada. Raviannus 
määratakse kehakaalu järgi. 
Kõige sagedasem r ibav ir i in i 
kõrvaltoime on aneemia. Kui hemo-
globiini (Hgb) väärtus langeb alla 
100 g/ l, tuleb ribaviriini annust 
vähendada; kui Hgb langeb al la 
85 g/l, tuleks ravi katkestada. Peg-
interferoonide ja ribaviriini koos-
manustamine suurendab aneemia 
tekkeriski veelgi.
Kaksikravi tõhusus sõltub pere-
meesorganismist (vanus, etniline 
kuuluvus, sugu, transaminaaside 
tase, maksafibroosi aste, kehamassi-
indeks, geenid IL28B ja IL10 jt), 
viirusest (genotüüp, viiruskogus, 
HCV genoomi mutatsioonid ) ja 
ravimitest. Kroonilise C-hepatiidi 
kaksikrav i ebaefekti ivsus (er it i 
1. genotüübiga patsientidel ) on 




PROTEA A SI INHIBIITORID 
TEL APREVIIR JA 
BOTSEPREVIIR
Telapreviir ja botsepreviir on NS3/4A 
seriini proteaasi inhibiitorid, mis 
pärsivad v i iruse repl ikatsiooni 
ja on näidustatud vaid rav iks 1. 
genotüübi korral. Nende tulek 2011. 
aastal parandas ravi efektiivsust ja 
lühendas selle kestust. Uuringute 
SPRINT-2 ja ADVANCE kohaselt 
saavutas varem ravimata („treat-
ment-naive“ ) patsientidest SVRi 
63–75% (7, 8). 
Telapreviir imendub peensoolest 
ning 59–76% ravimist seondub plasma-
va lk udega .  Ta metabol i seer ub 
maksas hüdrolüüsi, oksüdatsiooni 
ja reduktsiooni teel ning eritatakse 
peamiselt väljaheitega. Ligikaudu 
72% botsepreviirist seostub plasma-
valkudega. Tema biosaadavus on 
koos toiduga manustades kuni 
60% suurem. Botsepreviir meta-
boliseerub eelkõige aldoketoreduk-
taasi (AKR) toimel, kuid vähesemal 
määral ka CYP3A4/5 vahendusel. 
Telapreviiri ja botsepreviir on 
CYP3A substraadid ja konkuree-
rivad inhibiitorid, mille tõttu on 
nende kasutamine koos ravimitega, 
mille kliirens sõltub olulisel määral 
CYP3A ensüümist, vastunäidustatud. 
Sellised ravimis on näiteks alfusosiin, 
Toimemehhanism Annustamine Ravimite kombinatsioonid Kõrvaltoimed
Uued otsese toimega antiviraalsed ravimid (DAA)




400 mg 1 kord päevas. 
Ravikestus 12–24 nädalat 
sofosbuviir + simepreviir 
(+ ribaviriin)
(1. ja 4. genotüüp); 
sofosbuviir + ribaviriin 
(2.–4. genotüüp); 
sofosbuviir + ribaviriin + 
peginterferoon 
(3.–6. genotüüp);
sofosbuviir + daklatasviir 
(1. ja 4. genotüüp)
Väsimus, peavalu, iiveldus, 
unetus, nasofarüngiit, 
aneemia, düspnoe, vere 
bilirubiinitaseme tõus
Simepreviir NS3/4A proteaasi inhibiitor, 
pärsib viiruse replikatsiooni
1. ja 4. genotüüp. 
150 mg 1 kord päevas. 
Ravikestus 12–48 
nädalat, 12 nädalat 
ainult kombinatsioonis 
sofosbuviiriga
simepreviir + peginterferoon 
+ ribaviriin; 




peavalu, iiveldus, düspnoe, 
vere bilirubiinitaseme tõus, 
valgustundlikkusreaktsioon
Daklatasviir NS5A inhibiitor, pärsib viiruse 
replikatsiooni ja virioni 
moodustumist
1., 3. ja 4. genotüüp. 
60 mg 1 kord päevas. 
Ravikestus 12–24 nädalat 
daklatasviir + sofosbuviir 
(1. ja 4. genotüüp); 
daklatasviir + sofosbuviir + 
ribaviriin (3. genotüüp); 
daklatasviir + 
peginterferoon + ribaviriin 
(4. genotüüp)
Aneemia, peavalu, väsimus, 




Ledipasviir: NS5A inhibiitor, 
pärsib viiruse replikatsiooni 
ja HCV virionide 
moodustamist
1., 3. ja 4. (6) genotüüp. 
1 tablett 1 kord päevas 
(90 mg ledipasviiri ja 400 mg 
sofosbuviiri).
Ravikestus 12–24 nädalat, 
1.a genotüübi korral 8 
nädalat kui HCV RNA < 6 mln






Ombitasviir (NS5A inhibiitor) 
ja paritapreviir (NS3/4A 
proteaasi inhibiitor) pärsivad 
viiruse replikatsiooni. 
Ritonaviir on CYP 450 




1. ja 4. genotüüp. 
2 tabletti 1 kord päevas 
(25 mg ombitasviiri, 
150 mg paritapreviiri ja 
100 mg ritonaviiri). 
Ravikestus 12–24 nädalat
ombitasviir-paritapreviir-
ritonaviir + ribaviriin; 
ombitasviir-paritapreviir-
ritonaviir + dasabuviir 
(1. genotüüp); 
ombitasviir-paritapreviir-





Dasabuviir Mittenukleosiidne RNA 
polümeraasi inhibiitor, pärsib 
viiruse replikatsiooni
1. genotüüp. 





ritonaviir + dasabuviir + 
ribaviriin
Väsimus, iiveldus, aneemia, 
unetus, sügelus
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amiodaroon, kinidiin, simvasta-
tiin, atorvastatiin, midasolaam ja 
kvetiapiin. 
Telaprev i i r i ja botseprev i i r i 
edu tagasilöökideks on osutunud 
nende toksilisus, raviresistentsuse 
teke ja rohked koostoimed (7, 8). 
R ESPOND-2 uu r i ng u koha se l t 
on patsient idel ,  ke l le l  kaksik-
ravi PEG-IFN ja ribaviriiniga eba-
õnnestus, ka kolmikravi efektiivsus 
botsepreviiriga tagasihoidlik: SVR 
jäi vahemikku 40–52% (9). 
UUED OTSESE TOIMEGA 
VIIRUSEVA STA SED 
RAVIMID
Rohkem kui 10 aastat tagasi (2001. a) 
a lustat i C-hepat i id i rav i pegü-
leeritud interferooni ja ribaviriini 
kombinatsiooniga, millega saavutati 
SVR 55,1–62,0%. 2011. aastal tulid 
kasutusele esimesed proteaasi inhi-
biitorid (telapreviir ja botsepreviir), 
millega toimus läbimurre HCV 1. 
genotüübi ravimisel, ning saavutati 
SVR kuni 75%. Uute otsese toimega 
v i irusevastaste rav imite ( DA A) 
kasutuselevõtuga on raviefektiivsus 
oluliselt paranenud ja nende puhul 
oodatakse SVRi üle 90%. 
H C V  m i t t e s t r u k t u r a a l s e d 
proteiinid (NS2, NS3, NS4A, NS4B, 
NS5A, NS5B) moodustavad viiruse 
RNAga kompleksi ja soodustavad 
v i i r u se  r ep l i k at s ioon i .  DA A d 
ründavad HCV mittestrukturaal-
seid proteiine ja pärsivad sellega 
otseselt viiruse replikatsiooni (5). 
Viimase aasta jooksul on Euroopas 
lisandunud HCV-infektsiooni raviks 
6 uut ravimit: sofosbuviir, sime-





Sofosbuviir on NS5B polümeraasi 
inhibiitor, mis seostub ensüümi 
aktiiv tsentriga, põhjustab enne-
aegset RNA ahela katkemist ja pärsib 
sellega viiruse replikatsiooni (6). 
Sofosbuv i i r  on praeg u a inuke 
C-hepatiidi ravim, mis on efektiivne 
kõikide genotüüpide korral. Tal on 
vähe koostoimeid teiste ravimitega 
ja minimaalne toksilisus (10). 
Sofosbuviiri biosaadavus on üle 
80%. Koos toiduga manustamisel 
on imendumise kiirus vähenenud, 
kuid saavutatakse 1,8 korda suurem 
AUC (area under the curve, kontsent-
ratsiooni-aja kõvera alune pindala), 
samas maksimaalne kontsentrat-
sioon (Cmax) oluliselt ei suurene. 
Sofosbuviir metaboliseerub ulatus-
likult maksas, kuid ta ei anna koos-
toimeid ei tsütokroom P450 süstee-
miga ega teiste metaboliseerivate 
ensüümidega ning seetõttu on tal 
vähe koostoimeid teiste ravimitega. 
Ligikaudu 80% ravimist eritub urii-
niga (10). 
Sofosbuviiri ja ribaviini kombi-
natsiooniga saavutatakse 2., 3. ja 4. 
genotüübi korral SVRi eesmärkväär-
tused vähemalt 90%-l patsientidest. 
Kasutades sofosbuviiri kombinat-
siooni daklatasv iiri, ledipasv iiri 
või simepreviiriga, saavutatakse 1. 
genotüübi puhul SVRi eesmärkväär-
tused vähemalt 95%-l patsientidest 
(10, 11).
Kõige sagedamini esinevateks 
kõr va ltoimeteks ol id väsimus, 
peavalu, iiveldus ja unetus (vt tabel 1). 
Ameerika Ühendriikide Toidu- ja 
Ravimiamet (FDA) on hoiatanud 
raskete kõrvaltoimete eest, kui 
sofosbuviiri või sofosbuviiri-ledi-
pasviiri kombinatsioonravimit on 
kasutatud koos amiodarooniga. 
Nende ravimite kooskasutamisel 
võib tekkida sümptomaatiline ja 
eluohtlik bradükardia ning patsien-
di le võib ol la tarv is paigaldada 
südamestimulaator. Seetõttu on 
vaja patsienti hoolikalt jälgida ning 
võimaluse korral amiodaroon- või 
sofosbuviirravi katkestada (12). 
SIMEPREVIIR
Simeprev i ir on teise põlvkonna 
NS3/4A seriini proteaasi inhibiitor, 
mis lõhustab HCV polüproteiini. 
Sel lega pärsitakse v i iruse repli-
katsioon. Võrreldes esimese põlv-
konna NS3/4A proteaasi inhibiitori-
tega (telapreviir ja botsepreviir) on 
simepreviiri annustamine lihtsam, 
sel on vähem koostoimeid teiste 
ravimitega ning see ei ole nii toksi-
line (6). 
Simepreviiri kasutatakse ainult 
kombinatsioonrav ina koos peg-
interferooni ja ribaviriiniga või koos 
sofosbuviiriga raviks 1. ja 4. geno-
tüübi korral (13, 14). Simepreviiri 
kasutuselevõtuga on lühenenud ravi 
kestus, paranenud ravi efektiivsus 
ning vähenenud kõrvaltoimete hulk. 
Simepreviiri keskmine absoluutne 
biosaadavus täiskõhu korral on 62%. 
Seda peab manustama koos toiduga, 
kuna biosaadavus suureneb 61–69% 
sõltuvalt toidu kalorsusest. Üle 99% 
ravimist on seotud plasmavalku-
dega. Simepreviir metaboliseerub 
maksas CYP3A4 vahendusel ja eritub 
väljaheitega. Mõõdukad või tugevad 
CYP3A4 inhibiitorid suurendavad 
märkimisväärselt simepreviiri kont-
sentratsiooni plasmas ning CYP3A4 
indutseerijad vähendavad tema 
efektiivsust. 
Simepreviiri, peginterferooni 
ja ribaviriini kombinatsioonraviga 
saavutatakse 12 nädala möödudes 
SVR 86% ja 24 nädala möödudes 
91% (13). 3. faasi uuringutes on 
näidatud, et simepreviiri ja sofos-
buv i ir i kombinatsioonrav iga on 
12 nädala möödudes SVR (SVR12) 
81–98% (14). 
Kõige sagedasemad kõrvaltoimed 
on toodud tabelis 1. 
DAKL ATA SVIIR 
Daklatasv iir on teise põlvkonna 
NS5A inhibiitor, mis pärsib viiruse 
replikatsiooni ja virioni moodus-
tumist. Võimalikud ravikombinat-
sioonid daklatasviiriga on toodud 
tabelis 1 ning see on näidustatud 
raviks 1., 3. ja 4. genotüübi korral 
(15). HCV 1. genotüübi korral saavu-
tati daklatasv iiri ja sofosbuviiri 
kombinatsioonraviga SVR12 93–99%, 
3 .  genot üübi  pu hu l  89% (16 ). 
4. genotüübi puhul saavutati 20 mg 
daklatasviiri, peginterferooni ja 
ribaviriini kombinatsiooniga SVR 
66,7% ning 60 mg daklatasv i ir i 
sisaldava kolmikraviga 100% (15). 
Daklatasv i ir i suukaudne bio-
saadavus on 67%, kuid suure rasvasi-
saldusega toiduga koos manustamisel 
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väheneb biosaadavus kuni 25%. Üle 
99% ravimist on seotud plasma-
valkudega. Daklatasviir metaboli-
seerub maksas CYP3A4 ensüümi 
abil ja eritub eelkõige väljaheitega, 
vaid 6,6% eritub renaalse kliirensi 
teel .  Samaaegne manustamine 
tugevate CYP3A4 indutseerijate 
ja P-glükoproteiini transportijaga 
(nt antikonvulsandid, rifampitsiin, 
deksametasoon ja naistepuna) võib 
põhjustada daklatasviiri efektiivsuse 
vähenemist.
Daklatasviiril on vähe kõrval-
toimeid ja raskeid koostoimeid 
teiste ravimitega pole täheldatud 
(vt tabel 1) (6).
SOFOSBUVIIR
LEDIPA SVIIR
Ledipasv i ir on NS5A inhibi itor, 
pärsib viiruse replikatsiooni ja HCV 
virionide moodustamist. Sofosbu-
viir-ledipasviir on esimene C-hepa-
ti idi kombinatsioonrav im, mida 
võib kasutada ilma peginterferooni 
ja ribaviriinita. Ledipasviiri biosaa-
davus on üle 80%. Täheldatud on 
aeglast oksüdati ivset teadmata 
mehhanismi vahendusel toimuvat 
metabolismi. 86% ravimist eritub 
väljaheitega, mil les muutumatu 
ledipasviir moodustas keskmiselt 
70% manustatud annusest.
Sofosbuviiri-ledipasviiri SVR12 
saavutati 96–100%, koos ribaviriiniga 
kasutamisel aga 94–99%. Sellest tule-
nevalt on näha, et ribaviriini lisamine 
ei anna lisaefekti, vaid suurendab 
kõrvaltoimete tekke riski (17).
Rav i  kestab ü ldjuhu l 12–24 
nädalat, kuid juhul, kui tegu on 1.a 
genotüübiga ja viiruse kogus on alla 
6 miljoni IU/ml, võib ravi pikkust 
vähendada 8 nädalani (18).
Kõige sagedamini esinevateks 
kõrvaltoimeteks on väsimus, peavalu, 
unetus ja i iveldus (v t tabel 1). 
Trombotsütopeenia ja hüpoalbumi-
neemia suurendavad kõrvaltoimete 
(k.a infektsioonid ja maksahaiguse 
dekompensatsioon) ning surma 
r isk i (17 ). Koos amiodarooniga 
kasutamisel on täheldatud raske 
bradükardia teket (12). 
OMBITA SVIIR
PARITAPREVIIR
RITONAVIIR + DA SABUVIIR
Ombitasviir (NS5A inhibiitor) ja 
paritaprev i ir (NS3/4A proteaasi 
inhibiitor) pärsivad viiruse repli-
katsiooni. Ritonaviir on CYP3A4 
inhibiitor ning suurendab paritapre-
viiri kontsentratsiooni veres. Ombi-
tasviiri, paritapreviiri ja ritonaviiri 
peab manustama koos toiduga, kuna 
AUC suureneb vastavalt 82%, 211% ja 
49%. Kõik kolm toimeainet on vähe-
malt 97% ulatuses seondunud plas-
mavalkudega. Ombitasviir metabo-
liseeritakse amiidide hüdrolüüsiga, 
millele järgneb oksüdatsioon. Pari-
tapreviir metaboliseerub peamiselt 
CYP3A4, vähemal määral ka CYP3A5 
vahendusel. Ritonaviir metabolisee-
ritakse CYP3A ja CYP2D6 ensüümide 
abil. Ombitasviir, paritapreviir ja 
r itonav i ir er itatakse enamjaolt 
väljaheitega (üle 86%). 
Dasabuviir on mittenukleosiidne 
RNA polümeraasi inhibiitor, mis 
seondub ensüümiga vä ljaspool 
aktiivtsentrit, põhjustab selle konfor-
matsiooni muutust, millega inhi-
beerib RNA polümeraasi aktiivsust 
ja pärsib viiruse replikatsiooni (5). 
Seda kasutatakse ainult koos ombi-
tasviiri, paritapreviiri ja ritona-
viiriga üksnes 1. genotüübi ravis. 
Dasabuviiri tuleb manustada koos 
toiduga, kuna AUC suureneb kuni 
30%. Üle 99% ravimist on seotud 
plasmaproteiinidega. Dasabuviir 
metaboliseerub CYP2C8 ja vähemal 
määral CYP3A vahendusel ning 
eritatakse väljaheitega. 
PEARL-III ja PEARL-IV kliinilised 
uur ingud nä itasid, et ombitas-
viiri, paritapreviiri ja ritonaviiri 
kasutamisel koos dasabuviiriga 1. 
genotüübi ravis saavutatakse SVR 
97–99% (19). PEARL-I uuring näitas, 
et ombitasviiri, paritapreviiri ja 
ritonaviiri kasutamisel 4. genotüübi 
ravis saavutati SVR12 90,9%. Kui 
lisada ravile veel ribaviriin, on SVR12 
100% (20). 
Kõige sagedamini esinevateks 
kõr va ltoimeteks ol id väsimus, 
peavalu ja iiveldus (vt tabel 1). 
KOKKUVÕTE
Rohkem kui 10 aastat on kroo-
nilise C-hepatiidi standardraviks 
olnud pegüleeritud interferooni 
ja ribaviriini kombinatsioonravi, 
millega korral on SVR 55,1–62,0%. 
Selle kombinatsioonravi kasutamist 
piiravad kõrvaltoimete rohke esine-
mine (nt luuüdi supressioon, neuro-
psühhiaatri l ised kõrvaltoimed), 
seejuures ebapiisav raviefektiivsus 
ning sage raviresistentsuse teke. 
2011. aastal võeti kasutusele 1. 
põlvkonna NS3/4A proteaasi inhi-
biitorid telapreviir ja botsepreviir, 
mida kasutatakse kombinatsioonis 
peginterferooni ja r ibav ir i iniga 
raviks 1. genotüübi korral. Need on 
märgatavalt parandanud raviefek-
tiivsust, saavutades SVRi 63–75%. 
Telapreviiri ja botsepreviiri kasu-
tamise probleemiks on osutunud 
nende toksilisus, raviresistentsuse 
teke ja rohked koostoimed teiste 
ravimitega, kuna nad on tugevad 
CYP3A inhibiitorid. 
V i imase paar i aasta jooksu l 
on C-hepat i id i  rav is toimunud 
suured muutused, kuna jär jest 
enam püütakse üle minna inter-
feroonivabadele rav iskeemidele. 
Kasutusele on jõudnud mitmeid 
uusi suukaudseid viirusevastaseid 
ravimeid (DAA), mille korral on ravi 
kestus lühem, nad on ohutumad 
ja efektiivsemad kui interferooni 
sisa ldavad rav iskeemid. DA Ade 
kasutuselevõtuga on ravi efektiivsus 
oluliselt paranenud ja nende puhul 
on oodatav SVR üle 90%. Viimase 
aasta jooksul on Euroopas lisan-
dunud HCV-infektsiooni ravivõima-
lustesse 6 uut ravimit: sofosbuviir, 




kasutusele võtmine on olul iselt 
muutnud ravisoovitusi. 
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Chronic hepatitis C treatment
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Worldwide, approx imately 185 
million people are estimated to be 
infected with hepatitis C, of whom 
350, 000 die each year. Around 
75-85% of those in fec ted w ith 
HCV become chronic carriers. The 
general aim of therapy is to achieve 
sustained v iral response (SVR), 
defined as the absence of detectable 
virus, 24 weeks after the planned 
end of therapy. 
Peginterferon alfa in combina-
tion with ribavirin has been the 
traditional well accepted standard 
of care for the treatment of chronic 
hepatitis C. This treatment regimen 
is administered for 16-72 weeks, 
inducing SVR rates of 55.1-62.0% in 
genotypes 1-3. Interferon-based ther-
apies are associated with a plethora 
of potentially serious side effects 
that are important in limiting real 
l ife effectiveness. These include 
a risk of hepatic decompensation 
and septicaemia in patients with 
advanced liver disease, as well as 
bone marrow suppression.
The f irst generat ion NS3/4A 
protease inhibitors boceprevir and 
telaprev ir, used in combination 
with PEG-IFN and RBV, have signifi-
cally increased SVR rates (63-75%) 
in persons with genotype 1 HCV. 
Toxicity, high drug resistance and 
numerous drug-drug interactions 
have complicated their use. 
Six new direct acting antivirals 
(DAAs) have reached the market 
during one year: sofosbuvir, sime-
previr, daclatasvir, dasabuvir and 
combination drugs ledipasvir/sofos-
buvir and ombitasvir/paritaprevir/
ritonavir. They have already changed 
recommendations for HCV treat-
ment and the DAAs regimen offers 
several advantages: it specifically 
targets HCV viral replication and 
thus appears to be less dependent 
on host characteristics, and has very 
high SVR rates (>90%) accompanied 
by fewer side effects and lower pill 
burdens.
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